INTRODUCCIÓN {#sec1}
============

*Klebsiella pneumoniae* productora de carbapenemasa tipo KPC (Kp-KPC) se caracteriza por generar un amplio espectro de infecciones. Su prevalencia viene en constante aumento en el mundo \[[@cit0001]\]. En Argentina, los primeros hallazgos de Kp-KPC se produjeron a finales del año 2006 para luego diseminarse rápidamente alcanzando proporciones epidémicas en toda la extensión del territorio \[[@cit0002]\]. La expansión de un tipo clonal dominante de Kp-KPC (perteneciente al secuenciotipo 258 MLST) ha sido el causante de la diseminación y de la endemia de KPC en nuestro país \[[@cit0003]\]. La mortalidad atribuible a este tipo de infecciones es variable. En pacientes con bacteriemia la mortalidad es elevada siendo aproximadamente del 50% \[[@cit0004]-[@cit0008]\]. Una de las principales causas de mayor mortalidad asociada a carbapenemasas, es el tratamiento empírico inicial inapropiado durante las primeras 24-72 h \[[@cit0004],[@cit0008]\]. El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de infecciones producidas por Enterobacterias productoras de carbapenemasas aún no está claro. Sin embargo, se han publicado varios estudios evaluando el tratamiento en bacteriemias por gérmenes productores de carbapenemasas que demostraron el beneficio de utilizar combinaciones específicas de antibióticos. Más aún, la evidencia clínica actual sugiere que de todas las posibles combinaciones de antimicrobianos, la inclusión de un carbapenem con al menos otro compuesto activo no β-lactámico proporciona el mayor beneficio terapéutico. Este efecto protector del carbapenem se limita a los microorganismos que poseen moderados niveles de resistencia (CMI ≤ 8 mg/L) \[[@cit0004],[@cit0005],[@cit0007],[@cit0008]\].

Por otro lado el perfil de sensibilidad de los aislamientos a antibióticos no β-lactámicos es variable. En los últimos años se ha observado un aumento en la resistencia a colistina, uno de los antimicrobianos más utilizados para tratar infecciones producidas por bacterias con resistencia a múltiples antibióticos. Además, también se ha observado un desplazamiento de las CMIs a meropenem, hacia valores de alta resistencia lo que limita aún más las opciones terapéuticas \[[@cit0009],[@cit0010]\].

En nuestro Hospital, luego del caso índice que originó un brote en el año 2009, Kp-KPC se convirtió en un patógeno endémico. La hipótesis de nuestro trabajo es que hubo aumento en los niveles de resistencia a diferentes antimicrobianos en Kp-KPC en bacteriemias.

El objetivo del presente estudio es describir las características clínicas, microbiológicas, esquemas terapéuticos y evolución de las bacteriemias por Kp-KPC en nuestro hospital desde la aparición del primer caso (mayo-2010) hasta diciembre de 2016, y estudiar los cambios acontecidos en los últimos años comparando dos periodos.

MATERIALES Y MÉTODOS {#sec2}
====================

Se realizó un estudio observacional retrospectivo, descriptivo, en el que se incluyó a pacientes hospitalizados con bacteriemias por Kp-KPC diagnosticadas en el hospital General de Agudos Cosme Argerich de la ciudad de Buenos Aires (Argentina) durante el período comprendido entre mayo de 2010 y diciembre de 2016. Se efectuó un análisis comparativo de las bacteriemias divididas en dos períodos: Período 1 (P1) definido como brote inicial y casos esporádicos comprendidos entre mayo de 2010 y diciembre de 2014; y Período 2 (P2) definido como endemicidad comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2016.

Los pacientes fueron identificados a través de la base de datos del Departamento de Microbiología. Se incluyeron pacientes ≥ 18 años con hemocultivos positivos para Kp-KPC y signos y/o síntomas compatibles con infección.

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes y se registraron las siguientes variables: demográficas (edad y sexo), sala de internación en el momento de la infección, sitio primario de infección, días de estancia hospitalaria al momento del aislamiento, presencia de comorbilidades expresadas en base al índice de Charlson, gravedad de la enfermedad en el momento de la presentación evaluada mediante el Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II (APACHE-II) score, uso previo de antimicrobianos durante la internación y tratamiento empírico y dirigido.

La mortalidad fue evaluada a los 30 días del hemocultivo positivo.

El tratamiento empírico fue definido como aquel instaurado previo a obtener los resultados de los cultivos y se consideró adecuado cuando incluía al menos un antimicrobiano con actividad in vitro contra Kp-KPC. El tratamiento dirigido iniciado luego de obtener los resultados de la susceptibilidad, se clasificó en monoterapia (tratamiento con un antimicrobiano activo) y combinado (tratamiento con ≥ 2 antimicrobianos activos). En el caso de meropenem, se consideró activo cuando presentaba una CMI ≤ 8 mg/L en tratamiento combinado. Tanto el tratamiento empírico como el TD fueron elegidos por el médico tratante según su criterio y los resultados de sensibilidad.

La identificación de los aislamientos bacterianos y las pruebas de sensibilidad fueron realizadas de acuerdo con los protocolos estandarizados a nivel internacional, utilizando el sistema Vitek 2C^®^ (bioMérieux). Para la interpretación de los resultados de sensibilidad se usaron las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards (CLSI) y los protocolos nacionales vigentes al momento de los aislamientos \[[@cit0011]\].

La detección de carbapenemasa tipo KPC fue realizada siguiendo las recomendaciones propuestas por el INEI-ANLIS "Dr. Carlos G. Malbrán", Buenos Aires, consensuado para la red Latinoamericana de vigilancia de la resistencia antimicrobiana (RELAVRA) \[[@cit0012]\]. Se consideraron sospechosos de producción de carbapenemasa cuando, por el sistema automatizado, se documentó CMI de imipenem ≥ 2 mg/L y a la vez una CMI de meropenem ≥ 1 mg/L. La confirmación de la producción de carbapenemasa tipo KPC fue realizada mediante la demostración del efecto inhibitorio del disco de 3-aminofenil-borónico (APB).

Con respecto al análisis estadístico las variables cuantitativas son presentadas como medianas y rangos intercuartílicos acordes con la distribución de los datos y las categóricas con porcentajes. La significación estadística para las variables categóricas se calculó mediante el test de Fisher (EpiInfo 7.2). Se consideró como estadísticamente significativoa un valor de p\< 0,05.

RESULTADOS {#sec3}
==========

Durante todo el período del estudio se incluyeron 50 episodios de bacteriemias por Kp-KPC en 45 pacientes. Del total, 21 episodios se registraron en el P1 y 29 en el P2. En la [figura 1](#f0001){ref-type="fig"} se describe la distribución de los episodios por año. Se observó que, a partir del año 2010, año de detección de los primeros casos, hubo un incremento de los casos, alcanzando 16 episodios en el año 2016.

![Episodios de bacteriemia por Kp-KPC por año](revespquimioter-32-15-g001){#f0001}

En la [tabla 1](#t0001){ref-type="table"} se muestran las características clínicas comparativas de los pacientes incluidos en ambos períodos de estudio. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las distintas variables analizadas, excepto en el lugar de internación en el que se encontraban los pacientes al momento de presentar la bacteriemia, donde en el P2 la Unidad de Terapia Intensiva fue más frecuente (83%) con respecto al P1 (53%) (p=0,02). En ambos periodos el foco de la bacteriemia más frecuente fue desconocido (bacteriemia primaria), la estancia hospitalaria previa a la bacteriemia fue prolongada, la mayoría de los pacientes estaban gravemente enfermos, como se puede observar por los altos valores en la escala de APACHE-II y presentaban comorbilidades con alto índice de Charlson. Se registró además que el 94% de los pacientes en el P1y el 100% en el P2 recibieron al menos un antibiótico previo al aislamiento de Kp-KPC; y más de la mitad de los casos recibieron carbapenemes y/o colistina en ambos períodos.

###### 

Características clínicas comparativas entre ambos periodos

                                             Periodo 1 2010-2014 (n=21)   Periodo 2 2015-2016 (n=29)   p
  ------------------------------------------ ---------------------------- ---------------------------- ------
  Edad, mediana (RIC)                        53 (38-65)                   52 (31-68)                   ns
  Sexo Masculino, n (%)                      9 (45%)                      18 (62%)                     ns
  Comorbilidades, n (%)                      20 (95%)                     23 (78%)                      
  Indice de Charlson, mediana (RIQ)          3 (2-5)                      3 (2-5)                      ns
  Apache II,mediana (RIQ)                    19 (15-20)                   21 (19-23)                   ns
  Días desde la internación, mediana (RIQ)   26 (18-39)                   22 (7-30)                    ns
  Lugar de internación, n (%)                                                                           
                                                                                                       
   Unidad de terapia intensiva               11 (52%)                     24 (83%)                     0,02
   Clínica médica                            4 (19%)                      3 (10%)                      ns
   Salas quirúrgicas                         3(14%)                       1 (3%)                       ns
   Unidad de trasplante                      3 (14%)                      1 (3%)                       ns
  Fuente de la bacteriemia, n (%)                                                                       
                                                                                                       
   Bacteriemia primaria                      11 (52%)                     13 (45%)                     ns
   Bacteriemia asociada a catéter            5 (24%)                      5 (17%)                      ns
   Tracto urinario                           2 (10%)                      5 (17%)                      ns
   Intraabdominal                            2 (10%)                      3 (10%)                      ns
   Tacto respiratorio                        1 (4%)                       3 (10%)                      ns
                                                                                                       
  Uso previo de ATB, n (%)                   20 (94%)                     29 (100%)                     
   Carbapenemes                              62%                          64%                          ns
   Colistina                                 62%                          50%                          ns
   β-lactámicos                              25%                          46%                          ns

ATB:antimicrobiano; ns: no significativo; RIC: rango intercuartílico

Con respecto a la sensibilidad de los aislamientos a los antimicrobianos se observó entre ambos períodos un aumento significativo de la resistencia a colistina de 28% a 69% (p\< 0,01), mayor proporción de aislamientos con CMI a meropenem ≥16 mg/L de 74% a 97% (p=0,02) y una disminución de la resistencia a tigeciclina de 29% a 4% (p=0,02). El resto de la sensibilidad a los otros antimicrobianos se muestran en la [figura 2](#f0002){ref-type="fig"} donde se puede observar, aunque sin significancia estadística, una disminución de la resistencia a amikacina y la aparición de resistencia a fosfomicina, la cual no había sido descripta en el P1. Cabe destacar que, excepto un aislamiento correspondiente al P2 que no mostró sensibilidad a ningún antimicrobiano, todos los restantes presentaron sensibilidad a ≥ 2 antimicrobianos activos para Kp-KPC.

![Patrón de resistencia a los antimicrobianos. Periodo 1 (2010-2014) y periodo 2 (2015-2016)](revespquimioter-32-15-g002){#f0002}

El tratamiento empírico fue inadecuado más frecuentemente en el P2 (70%) que en el P1 (33%) (p=0,02), y en todos los casos cuando el tratamiento empírico fue adecuado se realizó con un solo antimicrobiano activo. Los antibióticos más utilizados fueron colistina 67% vs 74%, meropenem 27% vs 63% y tigeciclina 33 % vs 11% para el P1 y P2, respectivamente. Con respecto al tratamiento dirigido, tres pacientes se excluyeron del análisis (1 paciente del P1 y dos del P2) debido a que fallecieron dentro de las 48 horas de iniciado el cuadro y antes de tener el resultado de las pruebas de sensibilidad. El resto de los pacientes recibieron con una mediana de 3 días (RIQ; 3-4) desde el inicio del cuadro en ambos períodos, mayoritariamente dos antimicrobianos activos; 77% en el P1 y 60% en P2. Los antibióticos utilizados en ambos periodos pueden verse en la [figura 3](#f0003){ref-type="fig"}. Se registró mayor uso de meropenem en el P2; 92% vs 54% (p=0,01).

![Antibióticos utilizados en el tratamiento dirigido en Periodo 1 (2010-2014) y Periodo 2 (2015-2016)](revespquimioter-32-15-g003){#f0003}

La mortalidad global a los 30 días fue del 40% para el P1 y 32% para el P2 (p=0,7). En ambos períodos la mortalidad fue más elevada en pacientes con alto índice de comorbilidad de Charlson, score de Apache II y tratamiento empírico inadecuado aunque sin significancia estadística, siendo la mortalidad del 41% con tratamiento empírico inadecuado vs. 29% con tratamiento empírico adecuado (p=0,5). En cuanto al tratamiento dirigido, en ninguno de los dos períodos se observó diferencia en la mortalidad cuando este era realizado con 1 antimicrobiano activo vs. 2 antimicrobianos activos. En ambos periodos, la inclusión de meropenem al esquema en el tratamiento dirigido evidenció una tendencia a menor mortalidad. En el P1 la mortalidad con esquemas que incluían meropenem fue del 14% vs 67% cuando no lo incluían (p=0,1) y en el P2; 26% vs 50% (p= 0,4).

DISCUSIÓN {#sec4}
=========

El presente estudio describe las características clínicas y microbiológicas de pacientes con bacteriemia por Kp-KPC en una institución de alta complejidad y los cambios ocurridos en los últimos años. Desde la aparición del primer caso, el número de casos fue aumentando anualmente de manera alarmante. Similar a otros estudios publicados \[[@cit0004],[@cit0008],[@cit0013]-[@cit0015]\], los pacientes incluidos en ambos períodos presentaron alto índice de comorbilidad de Charlson, estaban gravemente enfermos y habían recibido antibióticos previos. Esto resalta que una enfermedad subyacente grave asociada a la presión de selección antibiótica podrían ser factores de riesgo para infección con Kp-KPC. Con respecto a la estancia hospitalaria se observó una mayor estancia en unidad de terapia intensiva en el P2. Esto demuestra que Kp-KPC se transformó en un patógeno endémico en áreas críticas probablemente debido a las características de los pacientes y del ambiente, donde existe un amplio uso de antimicrobianos de amplio espectro creando la presión de selección necesaria para que ocurran estas infecciones.

A lo largo del período analizado se observaron cambios en los perfiles de resistencia a los antibióticos. Se observó un aumento significativo de resistencia a colistina que alcanzó el 69% en el P2. Este hecho ha sido descripto previamente asociado al mayor consumo de polimixinas \[[@cit0015]-[@cit0018]\]. En nuestro Hospital, en los últimos años se registró un aumento en el consumo de colistina sin que se verifique un incremento en el número de pacientes internados (dato no mostrado). En el P2 el consumo de este antimicrobiano aumento un 59%, hecho que podría explicar este fenómeno. Asimismo, se observó una disminución significativa de resistencia a tigecilina coincidente con su menor uso en el tratamiento empírico, aunque el consumo en el hospital registrado en los últimos años se mantuvo estable. Registramos además y coincidente con otras publicaciones \[[@cit0015],[@cit0019]\], un aumento significativo de aislamientos con CMI a meropenem ≥ 16 mg/L en el P2. Esto podría ser explicado también por el mayor consumo de meropenem en el hospital, registrándose un aumento del 119% en el P2. En base a los resultados publicados por varios estudios retrospectivos \[[@cit0004],[@cit0007],[@cit0008]\] que encontraron un beneficio en incluir meropenem en el tratamiento cuando la CMI es ≤ 8 mg/L, las recomendaciones actuales sugieren utilizar meropenem con al menos otro compuesto activo no β-lactámico cuando los aislamientos presentan estos valores de CMI \[[@cit0020]-[@cit0022]\]. Sin embargo, a pesar de que el 97% de los aislamientos en nuestro estudio presentaban valores de CMI ≥ 16 mg/L en el P2, se registró un mayor uso de meropenem en el tratamiento dirigido. En un estudio recientemente publicado, Giannella et al concluyeron que los pacientes que recibieron tratamiento combinado con dosis altas de meropenem tenían una mejor evolución, aún en presencia de altos niveles de resistencia \[[@cit0023]\]. Esto puede haber motivado a los médicos tratantes a utilizar este antibiótico en terapia combinada independientemente de la CMI, lo que explicaría el aumento en el uso de meropenem en el tratamiento dirigido. Para ambos periodos la mortalidad global a los 30 días fue elevada, similar a lo informado en otros estudios \[[@cit0004],[@cit0005],[@cit0014],[@cit0016],[@cit0024]\]. Esto puede deberse, por un lado, a las características de las pacientes anteriormente expuestas, y por otro lado al tratamiento empírico inadecuado. Varios estudios previos encontraron que el tratamiento empírico inadecuado se asocia a mayor mortalidad \[[@cit0004],[@cit0008],[@cit0025]\]. En nuestra serie el tratamiento empírico inadecuado se observó en una alta proporción de pacientes y fue más frecuente en el P2, probablemente debido al aumento de aislamientos resistentes al colistina, el antimicrobiano más utilizado como tratamiento empírico ante la sospecha de infección por Kp-KPC. Sin embargo, si bien en nuestro estudio se registró una tendencia a mayor mortalidad cuando el tratamiento empírico fue inadecuado, esta no fue estadísticamente significativa, similar a lo reportado por otros autores \[[@cit0005],[@cit0006]\].

El tratamiento dirigido en el P2 fue con monoterapia en un 40% de los casos, a pesar de que la evidencia disponible en ese momento y las recomendaciones de expertos aconsejaban el uso de dos antimicrobianos activos \[[@cit0020]-[@cit0022]\]. A primera vista, esto podría correlacionarse con el aumento significativo de resistencia a colistina lo que deja un menor número de antimicrobianos con actividad; sin embargo, todos los aislamientos excepto uno mostraban sensibilidad a ≥ 2 antimicrobianos, incluyendo las cepas resistentes a colistina, lo que hubiese posibilitado un tratamiento combinado en casi todos los casos. No obstante, y en contraste con estudios previos \[[@cit0004]-[@cit0006],[@cit0015],[@cit0025]\], nosotros no hallamos diferencias en la mortalidad en ningún período cuando el tratamiento dirigido era realizado con un único antimicrobiano activo vs. dos o más. Otros autores tampoco encontraron esta asociación \[[@cit0016],[@cit0019]\]. En cuanto a la utilidad de incluir meropenem en el tratamiento de infecciones producidas por cepas con cualquier nivel de resistencia a meropenem, actualmente se encuentra en curso un estudio aleatorizado y controlado que compara colistina vs. colistina-meropenem en el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias gramnegativas resistentes a carbapenémicos. Los resultados de este estudio podrían dilucidar este interrogante \[[@cit0026]\].

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, incluyendo la naturaleza retrospectiva que lo hace susceptible a potenciales sesgos de estudios con tal diseño, el bajo número total de casos evaluados que pudo haber condicionado el poder estadístico de muchas variables y que fue realizado en un único centro.

En conclusión, se observó una creciente y alarmante incidencia de bacteriemias por Kp-KPC y un aumento de resistencia a colistina y de las CMIs a meropenem a lo largo del período de estudio. Este aumento de la resistencia a colistina dificulta la elección de un tratamiento empírico para Kp-KPC. Por otro lado, es necesario profundizar los esfuerzos realizados para evitar la diseminación de estos microorganismos resistentes y el uso inadecuado de antimicrobianos.
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